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Experimentelle Erzeugung des Sarkoms bei der Maus durch die 
Injektion von Glucose, Fructose und Galactose. Ein Beitrag 
zur Frage der Histogenese des fibroplastischen Sarkoms 


Von 


Nobujiro Takizawa 
Aus dem pathologischen Laboratorium des Instituts für Krebsforschung. Tokio 
(TAFELN I-IX) 
‘Eingegangen am 3. November, 1939) 

Vor Jahren ist es Nishiyama* aus dem Sasaki-Laboratorium, Tokio 
gelungen, durch wiederholte subkutane Injektion einer hochkonzentrierten 
Glucose-lésung bei den mit o-Amidoazotoluol gefütterten Ratten unter den 
über 200 Tage überlebten 13 Versuchstieren in 11 Fällen Sarkom zu erzeugen. 
Weiter hat er festgestellt, dass das Sarkom auch durch die ausschliessliche 
Injektion der hochkonzentrierten Glucose-lösung unter den über 200 Tage 
am Leben gebliebenen Ratten in 23.8% zur Entwicklung kam. 

Ich habe durch eine Nachprüfung dieser Versuche Nishiyamas seine 
Resultate bestätigen können. 

Nun habe ich durch langdauernde subkutane Injektion der hochkon- 
zentrierten Glucose-lösung bei Mäusen Sarkom zu erzeugen versucht. 

Versuchsanordnung. 25%ige Traubenzuckerlösung in Aq. dest. wird 
eine Stunde lang bei 100°C sterilisiert ; 0.75 ce dieser Lösung wird täglich 
oder alle zwei Tage in das Subkutangewebe des Riickens injiziert. 


Aus diesem Versuche hat sich ergeben, dass unter 18 Experimenttieren, 


die über 250 Tage die Glucose-Injektion ertragen hatten, 5 Exemplare 
Sarkombildung aufwiesen. Histologisch handelte es sich um Spindelzellen- 
sarkom. Es gelang auch subkutane Weiterimpfung des Originaltumors auf 
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gesunde Mäuse. Die Impfgeschwulst vergrösserte sich in 15-30 Tagen über 
daumenkopfgross, und der Prozentsatz der positiven Transplantation betrug 
80-100. Die Transplantation hat sich bis heute durch 29 Generationen hin- 
durch als erfolgreich erwiesen. Die geimpfte Geschwulst zeigte im Sub- 
kutangewebe, Zwerchfell, in der Brust- und Bauchhöhle infiltrierendes 
Wachstum. Es liessen sich auch Metastasen der Lunge des Brustfells nach- 
weisen. Der Impftumor wies manchmal ausgedehnte Nekrose auf. Bei 
der intraperitonealen Transplantation fand Geschwulstinfiltration in die 
bindegewebigen Adnexe des Hodens und auch in das Pankreas statt. 

Weiter wurde der Injektionsversuch mit der hochkonzentrierten Fruc- 
tose-lösung (25%) vorgenommen. Die Versuchsanordnung war genau die- 
selbe wie bei der Glucoseinjektion. Daraus ging hervor, dass das Sarkom 
unter den über 250 Tage am Leben gebliebenen 16 Mäusen sich bei 2 an 
der Injektionsstelle entwickelte. Diesmal erwies sich der Tumor histologisch 
auch als Spindelzellensarkom. Die Transplantation (subkutan) ist bis heute 
durch 15 Generationen gelungen. Das Wachstum des Implantats erfolgte 
infiltrierend in das Binde- und Muskelgewebe. Die Transplantation erwies 
sich in 60-100% als positiv. 

Der ganz gleiche Injektionsversuch wurde auch mit der hochkonzentrier- 
ten Galactoselösung ausgeführt. Die Konzentration der injizierten Lösung 
blieb ganz dieselbe wie bei den vorangegangenen Versuchen. Dabei liess 
sich die Sarkombildung in 4 Fällen unter den 13 Experimenttieren feststellen, 
bei denen die Galactoseinjektion über 250 Tage lang wiederholt angestellt 
wurde. Das histologische Bild der Geschwulst war hier etwas anders. 
Ausser Spindelzellensarkom erzielte man auch polymorphzelliges Sarkom. 
Die Transplantation des Spindel-zellensarkoms konnte bis heute durch 15 
Generationen mit gutem Erfolg (60-80%) fortgesetzt werden. Die Impf- 
geschwulst zeigte im subkutanen Gewebe infiltrierendes Wachstum auf. 

Wenn man nun etwas genauer die zeitmässigen Veränderungen an der 
Injektionsstelle in Betracht zieht, so zeigt sich dort 1-3 Monate nach der 
Injektion der 3 genannten Monosaccharidlösungen Verdickung im subkutanen 
Gewebe, die bald als Knötchen, bald als mehr diffuse Gewebsverdickung 
auftritt. Mit der Vermehrung der Injektionszahl kommt es in der Mehrzahl 
der Fälle zu einer bindegewebigen Verdickung, aus der schliesslich Sarkom- 
entwicklung erfolgt. 

Der Parallelversuch mit 0.9%iger Kochsalzlösung hat ausser ödematöser 
Schwellung des subkutanen Gewebes keine bindegewebige Verdickung, um 
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so weniger Sarkombildung zur Folge gehabt. 

Es wäre interessant, in diesen Versuchen vom Standpunkt der Histo- 
genese die Sarkomentwicklung genauer zu verfolgen. 

Ungefähr 50 Tage nach dem Versuchsbeginn tritt im Subkutangewebe 
sehr lebhafte Wucherung des Bindegewebes auf, die mit einer bedeutenden 
Neubildung der Gitterfasern einhergeht. Mit weiterer Fortsetzung der 
Injektion kommt es zur bündelförmigen Verdickung der Bindegewebsfasern 
und zur Kollagenisierung der neugebildeten Gitterfasern. In der Umgebung 
derselben erfolgt weitere Neubildung der Gitterfasern, die auch von der 
Neubildung der elastischen Fasern begleitet sind. In weiter fortgeschritte- 
nen Stadien wird die bindegewebige Verdickung immer deutlicher und die 
Bündel der Bindegewebsfasern erfahren eine allmähliche Verdickung. Hier 
und da zeigt sich Hyalinisierung derselben. Es wird auch Degeneration der 
elastischen Fasern beobachtet. In Fällen von noch längerer Versuchsdauer 
wird die bindegewebige Verdickung viel ausgeprägter, es kommt sogar zur 
fibromartigen Knötchenbildung. Ein Teil dieser verdickten Bindegewebs- 
bündel ist besonders dick und zwischen solchen Bündeln kommen Stellen 
mit deutlicher Zellwucherung vor. Es gibt auch Fälle, wo das gewucherte 
Gewebe hauptsächlich aus spindeligen Zellen zusammengesetzt ist, was schon 
sehr an Spindelzellensarkom erinnert. In solchem zellig aufgebauten Gewebe 
kann Bindegewebsverdickung mit sehr starker hyaliner Entartung vor- 
kommen. Das ausgebildete Sarkomgewebe stellt fibroplastisches oder Spindel- 
zellensarkom dar. Da zeigen die Sarkomzellen bündelförmige oder ganz 
unregelmässige Anordnung. Deutliche Zellpolymorphie wird auch beobachtet. 
An vielen Stellen zeigt sich Kollagenisierung der aus den Sarkomzellen neu- 
gebildeten Gitterfasern. Bei dem polymorphzelligen Sarkom kommen Riesen- 
zellen in reichlicher Zahl vor. Die ihnen anliegenden Gitterfasern erfahren 
häufig Kollagenisierung. In diesem polymorphzelligen Sarkom finden sich 
auch wohl Stellen, die ausschliesslich aus Spindelzellen bestehen und Kolla- 
genisierung der faserigen Bestandteile aufweisen. 

Es sei hier bemerkt, dass es auch Fälle gibt, deren Versuchsdauer 
länger als die der Sarkomfälle war, und die trotzdem nur bindegewebige 
Verdiekung oder höchstens fibromartige Knötchenbildung aufwiesen. Es 
muss also zugegeben werden, dass bei der Sarkomentwicklung die individuelle 
Verschiedenheit eine Rolle spielt. 

Wenn wir die durch die Glucose-, Fructose- und Galactoselösung her- 
vorgerufenen Gewebsveränderungen, die schliesslich in der Sarkombildung 
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gipfelt, überblicken, so haben wir eine Reihe von histogenetisch innig ver- 
knüpften pathologischen Wucherungen vor uns, die von der diffusen Wuche- 
rung der Bindegewebszellen mit bedeutender Gitterfaserneubildung und 
deren Kollagenisierung über die bindegewebige Verdickung und fibromartige 
Knötchenbildung allmählich zur Entwicklung des Sarkomgewebes führen, 
ohne dass das Granulationsgewebe, welches als relativ rasch auftretende, 
mehr heftige Gewebsreaktion zu betrachten ist, dabei als Zwischenglied zum 
Vorschein kommt. Ohne die vorangehenden, in früheren Stadien an sich 
harmlosen Gewebswucherungen ist die Sarkomentwicklung in den vorliegen- 
den Versuchen undenkbar. Es ist auch bemerkenswert, dass alle diese 
Veränderungen kausalgenetisch durch dasselbe Moment zustandegebracht 
wurden. Andererseits ist durch diese Versuche klargestellt worden, dass 
dieselbe maligne Geschwulst (Sarkom) durch verschiedene Arten von Mono- 
saechariden hervorgerufen werden kann. 

Die vorliegenden Versuche könnten schliesslich als Hinweis darauf 
grosses Interesse verdienen, dass Glucose, Fructose und Galactose, die durch 
Hydrolyse von in Fruchtsäften, Mensch-, Kuhmilch und anderen alltäglichen 
Nahrungsmitteln erhaltenen Rohrzucker und Milchzucker sich bilden, durch 
ihre Einwirkung auf das Bindegewebe in hoher Konzentration Bindegewebs- 
wucherung, fibromartige Gewebswucherung, Fibrombildung und schliesslich 
Entwicklung des Spinderzellensarkoms, welches eine lebhafte Transplanta- 
tionsfähigkeit besitzt, verursachen können. 

Zu besonderem Dank bin ich dem Präsidenten Herrn Prof. Nagayo für die Anregung, 
dem Direktor des Instituts, Herrn Prof. Sasaki für die freundliche Leitung bei dieser 


Arbeit verpflichtet. Auch Herrn Dr. Nakahara und Dr. Kishi möchte ich an dieser Stelle 
für ihre liebenswiirdige Hilfe herzlich danken. 


Erklärung der Abbildungen 


Fig. 1. Fall von Glucoseinjektion (Versuchsdauer 340 Tage. N. 989). 

Fig. 2. Derselbe Fall. Fibrosarkom. 

Fig. 3. Fall von Fructoseinjektion (Versuchsdauer 320 Tage. N. 2291). 

Fig. 4. Fall von Fructoseinjektion Spindelzellensarkom (Versuchsdauer 296 Tage. 
N. 2139). 

Fig. Fall von Galactoseinjektion (Versuchsdauer 3% Tage. N. 2691). 
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Fig. 6. Derselbe Fall. Spindelzellensarkom. 

7. Fall von Fructoseinjektion. Lebhafte Wucherung der Fibroblasten im 
subcutanen Gewebe (Versuchsdauer 62 Tage. N. 2377). 
Fig. 8. Derselbe Fall. Deutliche Vermehrung der elastischen Fasern im sub- 

cutanen Gewebe. 

Fig. 9. Fall von Galactoseinjektion. Beträchtliche Vermehrung der Gitterfasern 
im subeutanen Gewebe (Versuchsdauer 346 Tage. N. 2725). 


3 
, = 
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Fig. 1. 


Nobujiro Takizawa: Experimentelle Erzeugung des Sarkoms bei der Maus durch 
die Injektion von Glucose, Fructose und Galactose. Ein Beitrag zur 
Frage der Histogenese des fibroplastischen Sarkoms. 
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die Injektion von Glucose, Fructose und Galactose. 


Frage der Histogenese des fibroplastischen Sarkoms. 
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Frage der Histogenese des fibroplastischen Sarkoms. 
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Fig. 6. 
Experimentelle Erzeugung des Sarkoms bei der Maus durch 


die Injektion von Glucose, Fructose und Galactose. 
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TAFEL IV. 


Nobujiro Takizawa: Experimentelle Erzeugnng des Sarkoms bei der Maus durch 
die Injektion von Glucose, Fructose und Galactose. Ein Beitrag zur 
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Frage der Histogenese des fibroplastischen Sarkoms. 
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TAFEL V. GANN VOL. XXXIV 1940 


Nobujiro Takizawa: Experimentelle Erzeugung des Sarkoms bei der Maus durch 


die Injektion von Glucose, Fructose und Galactose. Ein Beitrag zur 
Frage der Histogenese des fibroplastischen Sarkoms. 
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Nobujiro Takizawa: Experimentelle Erzeugung des Sarkoms bei der Maus durch 


die Injektion von Glucose, Fructose und Galactose. Ein Beitrag zur 
Frage der Histogenese des fibroplastischen Sarkoms. 
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Fig. 13. 
Fig. 14. 
Nobujiro Takizawa: Experimentelle Erzeugung des Sarkoms bei der Maus durch 
die Injektion von Glucose, Fructose und Galactose. Ein Beitrag zur 
Frage der Histogenese des fibroplastischen Sarkoms. 
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TAFEL VII. 


Nobujiro Takizawa: Experimentelle Erzeugung des Sarkoms bei der Maus durch 
die Injektion von Glucose, Fructose und Galactose. Ein Beitrag zur 
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Frage der Histogenese des fibroplastischen Sarkoms. 
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TAFEL IX. GANN VOL. XXXIV 1910 


Nobujiro Takizawa: Experimentelle Erzeugung des Sarkoms bei der Maus durch 
die Injektion von Glucose. Fructose und Galactose. Ein Beitrag zur 
Frage der Histogenese des fibroplastischen Sarkoms. 
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Fall von Fructoseinjektion. Deutliche bindegewebige Verdickung im sub- 
kutanen Gewebe (Versuchsdauer 62 Tage. N. 2377). 

Fig. 11. Fall von Galactoseinjektion. Fibromartige Verdickung des subkutanen 
Bindegewebes (Versuchsdauer 445 Tage. N. 2663). 

Fig. 12. Fall von Fructoseinjektion. Degeneration und teilweiser Schwund der 
elastischen Fasern im Bereich der subeutanen bindegewebigen Verdickung 
(Versuchsdauer 485 Tage. N. 2795). 

Fig. 13. Fall von Glucoseinjektion. Sarkomatöse Wucherung des subcutanen Binde- 
gewebes. (Versuchsdauer 365 Tage. N. 2179). 

Fig. 14. Sarkommetastase an der Lunge einer tumorgeimpften Maus (Glucose-Fall. 
59 Tage nach der subcutanen Transplantation. N. 1292). 

Fig. 15. Fall von Galactoseinjektion. Spindelzellensarkom (starke Vergrösserung. 
Versuchsdauer 390 Tage. N. 2493). 

Fig. 16. Derselbe Fall. Silberpräparat. 

Fig. 17. Fall von Galactoseinjektion. Polymorphzelliges Sarkom (starke Vergrösse- 
rung. Versuchsdauer 504 Tage. N. 2861). 

Fig. 18. Derselbe Fall. Silberpräparat. 
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Urinary Diagnosis of Cancer by using Albino-Salamander 
(Report 1) 


By 


Hiroshi Nakamura, Jiro Tanaka and Yoshijiro Yohda 


(Pathological Department of the Medical Division, Hokkaido Imperial University. 
Director: H. Ambo) 


‘Received for Publication, November 6, 1939) 


It has been known since Allen, Swingle, Hogben and Winton that 
when the extract of the hypophysis is injected into the frog, the melano- 
phore expands and the skin turns black, the so-called ‘‘ Pituitary-melano- 
phore-reaction.” No one to-day raises an objection against the fact that 
the reaction is due to the action of the hormone of the hypophysis, and there 
are some who even say that the hypophysis preparations of various kinds 
also show the positive reaction. It has been said that the hormone is secret- 
ed by the intermediate lobe in animals and that in man the anterior lobe 
together with the intermediate lobe are concerned in the process, but there 
are some other opinions regarding this. 

On the other hand, it has been made clear that quinine, curalin, para- 
aldehyde, choline, acetylcholine, caffeine, nicotine, porphyrin, etc., have the 
similar action, and that the melanophore is not dilated by the hormone of 
the hypophysis alone. It has also been said that the melanophore activating 
substance, unlike the hormone of the hypophysis, shows no such actions as 
antidiuresis, increase of the blood pressure, uterine contraction, etc. but its 
nature and significance has not yet been made clear. 

This melanophore reaction, however, is negative with the majority of 
the samples of blood, cerebrospinal and other body fluids and urine of a 
healthy man, but in the case of eclampsia the reaction appears strongly 
positive, and in cases of pregnancy, malignant chorionepithelioma, sarcoma 
of the testicle, and especially of cancer, a positive reaction is observed with 
the urine, thus producing a hope that this reaction may be employed for 
the clinical purpose. 

The so-called ‘‘ disturbance of equilibrium ’’ which plays the most im- 
portant role in the disposition for development or in the growth and enlarge- 
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ment of cancer cannot be overlooked, and some extraordinary hormone 
changes can be expected in the presence of cancer. The writers had been 
thinking that perhaps they could contribute something towards the diagnosis 
of cancer from this direction. Zondek, for instance, has proved the 
increase in the excretion of prolan A in the urine of many cases of pregnancy 
and cancer, others have also histologically observed the so-called ‘‘ pregnant 


cells’’ in the hypophysis of a case of pregnancy, and some others have 
reported a marked increase of main cells in a case of cancer. 

In 1926 Sasaki and one of the writers, Nakamura, by cauterizing the 
hypophysis of Hynobius lithenatus Boulenger which abounds in this district, 
succeeded in producing and breeding the so-called ‘‘ albino-salamander ” 
whose melanophore was markedly shrank and which turned pale yellow, and 
at the same time reported that this is due to the absence of the hormone 
of the hypophysis. Last year (1938) Prof. Ambo happened to make a trip 
in the United States of America and found that this reaction was being 
applied for the diagnosis of cancer at the Memorial Hospital, New York, and 
advised the writers to pursue the investigation. 

In the above-mentioned experiments performed by other workers normal 
frogs were chiefly used but in this case, as is well known, a large amount 
of the melanophore activating substance is found in the living body and the 
melanophore is considerably dilated and is sensitive to light and immediately 
becomes shrunk. Contrary to this, in the so-called ‘* albino-salamander,”’ 
whose hypophysis is cauterized, causing the melanophore to shrink very 
much and appear club-shaped, scarcely any effect by light was noticiable, 
and the melanophore began to dilate as soon as a small quantity of activating 
substance was injected and the skin turned black. This colour can be quite 
easily observed as it appears against the pale yellow skin. Therefore the 
results thus obtained are to the point both theoretically and practically. 

When 0.2-0.3 cc of morning urine of a case of cancer is injected sub- 
cutaneously into the over-wintered albino-larva, the club-shaped melanophore 
immediately begins to dilate, and becomes stellate, then reticular in shape 
and the skin turns black, which can clearly be recognized by the naked eye. 


” 


The writers applied ‘‘ Melanophore-Pituitary reaction ’’ to various cases of 
cancer and other tumours, pregnancy, disease of internal secretion, and 
inflammation, and obtained the following interesting results, which they 
desire to put down for the information to those interested in the subject. 


The writers chose for their experiments two salamanders of strictly 
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the same colour. One of them was injected with 0.2-0.3 ce of morning urine 
and the other with the same amount of saline solution subcutaneously on 
the back and both were observed as to the colour change by the writers 
and others with the naked eye, the results being shown in the following 
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Among the results obtained in the domain of gynaecology, 
Two cases (Nos. 


caneers showed positive reaction. 


cases of 


2 and 4) which were 


negative had been treated for a month with radium- and X-ray-irradiation 
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after the total extirpation of the uterus. Nos. 3, 6, 7, ete., in which the 
operation could not be performed, were clearly positive and Nos. 1 and 9 
also showed positive reaction immediately after the operation. 

12 out of 14 cases of stomach cancer were positive, though in some of 
them the reaction was slight. Two cases, Nos. 6 and 7, which were negative, 
were in severe cachexia and died immediately or two days after the ex- 
ploratory laparotomy. 

In 7 cases, Nos. 2, 4, 5, 8, 9, 10, and 14, which could not be operated 
on, the reaction was particularly clearly positive. 

The reaction was positive in 3 cases of the cancer of the rectum after 
they were operated on, and the same reaction was observed in 2 cases of 
the cancer of the oesophagus before they underwent an operation, 2 cases of 
the cancer of the maxilla, 1 case each of the cancer of the mandible, of 
the tongue, and of the lung, 2 cases of the cancer of the peritoneum, 1 
case of the primary cancer of the liver, 1 case of the cancer of the pancreas, 
2 cases of the cancer of the breast, and 1 case of the cancer of the thyroid. 
The writers wish to mention here in addition that in 1 case which was 
clinically diagnosed as the cancer of the pleura, the reaction was negative. 
This case was later determined to be the aleucaemic lymphadenosis as the 
result of pathological examination. 

The following are the results obtained with sarcoma case. No. 1 had 
general sarcomatosis and the urine was taken from the bladder at post- 
mortem examination. No. 3 was thought to be malignant lymphoma at 
clinical examination but was found to be retothel sarcoma at post-mortem 
examination. The reaction in all these 3 cases were positive. 

The next 6 cases were of the diseases of internal secretion, namely 
Basedow’s disease. In 2 cases (Nos. 2 and 3) out of 3 the reaction was 
positive before the operation and negative in the 3 cases after the operation. 

The next experiments were performed on 12 cases of inflammation. In 
2 cases of the gangrene of the lung, 1 case each of the spontaneous gangrene 
and the abscess of the liver (disintegration was in a very advanced condition 
in all these cases), the reaction was only slightly positive. All the rest 
showed negative reaction. 

In 3 cases of pregnancy (1, 9, 10 months) the reaction was positive and 
it was negative in non-pregnant controls. 

As stated above, in the experiments employing the so-called ‘‘ Albino- 


the reaction was positive in pregnancy, Basedow's disease, 


Salamander, 
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gangrene of the lung, abscess of the liver, etc., decay in the tissues in all 
these cases being in a very advanced condition. At the same time the 
reaction was, with a few exceptions, clearly positive in 41 cases of cancers 
of uterus, stomach, esophagus, rectum, and other sites, and in 3 cases of 
sarcoma. These results show that this is a simple and quick method for 
diagnosing cancer. 

The salamanders employed in the present experiments, however, were 


, 


in reality the so-called ‘‘ over-wintered albino-larvae’’ and the amount of 


the urine injected was limited to 0.2-0.3 cc, consequently the melanophore 
activating substance in it was quite small in amount and the diffusion of 
melanophore may sometimes have been slight. The writers have a definite 
plan regarding the improvement of the method and are now investigating 
the nature of this reaction, and therefore they may be able to submit a 
further report in near future. 
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る ミ い は れ で て の ゐる. 現 信 この 反 應 を 利用 し て 妊娠 或 は 疾 腫 の 診断 的 利用 も 散見 せら れ 
CHA, 

の 一 人 中 村 は 管 つ て "エア ゲサン シッ ウッ 」 の Ze 4 3 7 UV 
著しく し 皮膚 の 白 色 を 早 す る , 「 白 色 サ ショ ウッ ウッ ウッチ 」 の 現 飼育 を 報 
SPAS. この 白色 「 サ シン ショ ウチ な ぶれ ば 「 メ アブ ュー レシ 」 の 相 
WAG 且つ に 敏感 で ゎ る 正常 使用 せる 場合 に 比 し 必ず や 優秀 な る 成績 が 

我々 の 用 ひ た 「 サ ン シ ョ ウ ゥ ウゥ 」 は , 越冬 せる 白色 で ある が 0.2~ 
0.3 ee の 被 検尿 注入 に よめ 「 フォ ュー レン 」 は 直ちに 散 , た し , 
皮膚 の 藩 白色 に 反映 し て 肉眼 的 に 制定 は 極め て 容易 で わ つ た. ALI TH, FR, 
41 例 ミ 肉腫 3 例 , BARS L 妊娠 等 23 例 の 朝 尿 を 
RE Zee 反 険 性 の も の は 汎 に 子宮 後 「 ラ ウ ム レ ント 

TER 2 例 , ROVE L BEER 2 2 

Ze BRS (thick & MU TEEN, 「 バ セ ド 」 氏 病 , 
認め た も の て ある . 

更に 我々 は 此 の 改良 方 法 に 成 楽 を 得 て 居 0 め , この 作用 を 本 態 に 於 て も 追 完 中 で ある . 
OR ROPE BATHS, 
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Über die Fütterungsversuche mit 4-Amino-2 : 3’-dimethyl- 
azoxybenzol bei weissen Ratten.! 


Von 


Naoaki Nagao 
(Sasaki-Laboratorium, Tokio) 
: (Mit TAFELN X-XD 


‘Eingegangen am 17. November, 1939) 


Kurz nach der Feststellung von Sasaki, Yoshida?) und Nishiyama), 


dass durch o-Aminoazotoluol (4’-Amino-2 : 3’-dimethylazobenzol) bei Ratten 


und Mäusen infolge der peroralen Einverleibung typischer Leberzellenkrebs 


zu erzeugen ist, untersuchte Hashimoto?) auch in hiesigem Laboratorium den 


Abbau derselben Substanz im Tierkörper. Dadurch wurde festgestellt, dass 


o-Aminoazotoluol im Kaninchenorganismus’’ durch die perorale Darreichung 


teilweise einem reduktiven Abbau in der Azo-stellung unterliegt und das so 


gebildete p-Toluilendiamin diacetyliert im Harn ausgeschieden wird. Ander- 


erseits wurde auch von uns klargestellt, dass durch die Substituierung der 


Amino-gruppe des o-Aminoazotoluols mit Hydroxy-gruppe® (4’-Oxy-2 :3’- 


dimethylazobenzol) die carcinogene Wirkung auf die Rattenleber verloren 


geht und auch die Wirkung auf die Harnblase augenfällig schwächer wird 


als die des o-Aminoazotoluols sowie des 2: 3’-Dimethylazobenzols’’. 


Ähnliche Beispiele wurden auch bei den Versuchen von englischen sowie amerikani- 


schen Forschern gefunden. Das von Cook und De Worms synthetisierte 3-Hydroxy 20- 


1 
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Ein Teil der Untersuchung wurde von I. Otsuka ausgeführt. 
I. Otsuka, Gann 32, 231, 1938. 

T. Sasaki und T. Yoshida, Virchows Arch. 295, 175, (1935). 
T. Yoshida, Proc. Imp. Acad. Tokio, VIII, 464, (1932). 

T. Yoshida, Transact. Jap. Path. Soc. 24, 523, (1934). 


) Y. Nishiyama, Gann 29, 285, (1935). 
) T. Hashimoto, Gann 29, 306, (1935). 


) Bei Kaninchen bis jetzt durch perorale Darreichung der Substanz kein Lebertumor, 


sondern eine annuläre Leberzirrhose. 

T. Yoshida, Transact. Jap. Path. Soc. 25, 409, (1935). 
T. Yoshida, Gann 29, 213, (1935). 

6) N. Nagao, Gann 31, 335, (1937). 

I. Otsuka und N. Nagao, Gann 30, 561, (1936). 
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methylcholanthren“. und dessen, Methyl-ester”’ konnten nämlich bei Mäusen im Gegensatz 
zu der intensiv carcinogenen Wirkung von Methylcholanthren keinen Hauttumor verursachen. 
Ebenso waren von Fieser und seinen Mitarbeitern synthetisiertes 4-Hydroxy-3:4-benzpyren!® 
und dessen Ester bei Mäusen selbst nach 16 Monaten nicht imstande, einen Tumor her- 
vorzurufen. In unserer vorigen Abhandlung‘ machte Sasaki in seinem Geleitwort schon 
eine Bemerkung, dass man mit der Verallgemeinerung dieser aktivitätsvermindernden 
Wirkung der Hydroxygruppe recht vorsichtig sein soll. In der Tat sind durch die 
letzten Untersuchungen von Fieser!!), Shear‘ sowie Cook! mehrere Ergebnisse zu 
Tage gefördert, bei denen die Hydroxy-gruppe (oxydierte Derivate) nicht immer aktivitäts- 
vermindernde Wirkung auf carcinogene Substanzen herbeiführt, sondern bisweilen sogar 
den nicht-carcinogenen Substanzen eine carcinogene Eigenschaft erteilt. So zum Beispiel 
sind unter den sauerstoffhaltigen Substanzen von der Methylcholanthren-reihe die 3-Hydroxy- 
und 3-Methoxy-verbindung betreffs der carcinogenen Eigenschaft negativ, während ihr 15- 
Hydroxy- und 15-Ketoderivat sich dagegen carcinogen wirksam erwiesen. Die 2-Hydroxy-, 
2-Methoxy-, 11:14-Dicarboxy-, 11-Carboxy- und 14-Carboxy-verbindung wurden auch syn- 
thetisiert, aber über die biologische Wirkung derselben findet sich noch keine Veröffent- 
lichung. Unter den Substanzen von der Benzpyren-reihe ist 4-Methoxy-derivat schwach 
carcinogen im Gegensatz zu 4/-Hydroxy-derivat. Nach Windaus und Raichle ist 10-Acetyl- 
3:4-benzpyrene auch carcinogen. Unter den Substanzen von der Dibenzanthracen-reihe 
sind die 9-Hydroxy- und 9-Acetoxy-verbindung im Gegensatz zum 9-Methoxy-derivat nicht 
carcinogen. Das von Bachmann und Bradbury synthetisierte und biologisch untersuchte 
9:10-Dihydroxy-9: 10-di-n-propyl-9: 10-dihydro-1:2:5:6-dibenzanthracen soll carcinogen sein. 
Die Nachprüfung mit derselben Substanz von Cook führte aber zu negativem: Resultat. 

In den obengenannten Fällen waren die Muttersubstanzen stark carcinogen und ihre 
sauerstoffhaltigen Derivate entweder nicht carcinogen oder wenigstens schwächer wirksam 
als die Muttersubstanz. Interessaut ist es, dass bei den Derivaten der Benzanthracen-reihe 
sich die Sache ganz anders verhält. Eigentlich wirkt 1:2-Benzanthracen in bezug auf 
Krebserzeugung ganz negativ. Durch die Einführung der Hydroxy- oder Methoxy-gruppe 
in die 3- oder 10-Stellung gewannen die Derivate eine carcinogene Wirkung. So erwiesen 
sich das 3-Hydroxy-, 3-Methoxy-, 3-Methoxy-10-methyl-, 10-Methoxy-, 10-Hydroxy-methyl-, 
10-Acetoxymethyl- und 10-Carbomethoxymetyl-derivat carcinogen wirksam. Das 3-Hydroxy- 
10-methyl, 3-Methoxy-10-äthyl und 3:10-Dimethoxy-derivat ebenso auch Benzoat und Stea- 
rat des 3-Hydroxy-1:2-Benzanthracens waren aber wirkungslos. Das 10-Hydroxy-, 10-Alde- 
hyde-, 10-Carboxy-, 10-«-Hydroxyathyl-, 9-Acetoxy-10-methyl-, 10-Acetoxy-9-methyl-, 7-Carboxy- 
10-methyl- und 7-Carbomethoxy-10-methyl-derivat wurden auch synthetisch dargestellt. Die 
Mitteilungen über deren Wirkungen aber stehen noch aus. 


Da o-Aminoazotoluol, wie bereits erwähnt, in der Azo-stellung einem 
biochemischen Abbau unterliegt und andererseits die Einführung des Sauer- 
stoff-Atoms in die carcinogene Substanz einen ausschlaggebenden Einfluss 


8) Cook, J. W. und De Worms, C. G. M., J. Chem. Soc. 59, 2561, (1937). 

9) Bachmann, W. E., Cook, J. W., Dansi, A., De Worms, C. G. M., Haslewood, G. A. D., 
Hewett, C. L. und Kobinson, A., Proc. Roy. Soc. B. 123, 343, (1937). 
Cook, J. W., Haslewood, G. A. D., Hewett, C. L., Hieger, I, Kennaway, E. L. und 
Mayneord, W. V., Am. J. Canc. 29, 219, (1937). 

10, Fieser, L. F., Hershberg, F. B. und Newmann, M.S., Amer. Chem. Soc. 57, 1509, (1935). 

11) Fieser, L. F., Am. J. Canc. 34, 37, (1938). 

12) Shear, M. J., Am. J. Canc. 36, 211, (1939); 33, 499, (1938). 

13) Cook. J. W., und Kennaway, E. L., Am. J. Canc. 33, 50, (1938). 
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hat, wurde ein Azoxy-derivat des o-Aminoazotoluols auf Veranlassung 
unseres Chefs Sasaki neu synthetisiert und experimentell geprüft. 


Beschreibung der Versuche. 


Synthese des 4-Amino-2:3’-dimethylazoxybenzols. 
(o-Toluol-azoxy-o-toluidin) 


CH; 2 CH; 
< NH 
O 


(bearbeitet von Tokuji Hashimoto.) 


Oxydation von 4’-Acetamino-2 : 3’-dimethylazobenzol. 

10g Acetaminodimethylazobenzol wurden in 400cem Eisessig unter 
Erwärmung aufgelöst, wie üblich mit 210 cem 3%iger Wasserstoffsuperoxyd- 
lösung versetzt und im Wasserbad 2 Stunden auf 75-80 erwärmt. Nach 
dem Erkalten der Reaktionsmasse schieden sich 5g gelbe Krystalle aus. 
Aus der Mutterlauge liessen sich noch 5.2g rohe Substanz gewinnen. Die 
Ausbeute betrug mithin ca. 97% der Theorie. 

Die aus verdünntem Alkohol umkrystallisierten, gelben Krystallnadeln 
schmolzen bei 149-150°. Die Substanz ist löslich in Aceton, Alkohol, Benzol 
und Essigester, unlöslich in Aether und Wasser. 

3.835 mg, 3.425 mg Sbst.: 9.530 mg, 8.480 mg CO;, 
2.020 mg, 1.900 mg H;0 — 6.16 mg Sbst. : 0.77 cem N (16°, 766 mm). 
C,;H1:0.N;. Ber. C 67.81, H 6.05, N 14.84. 
Gef. C 67.77, 67.53, H 5.89, 6.21, N 14.58. 
26.26 mg Campher, 3.28 mg Sbst. J=18° (n. Rast). 

Gef. Mol. Gew. 277.6, Ber. f. CigsH1;O.N, 283.1. 

Entacetylierung: 5g Oxydationsprodukt wurden in 50cem warmem 
Alkohol aufgelöst und mit 20 cem konz. Salzsäure (D. 1.19) versetzt und 3 
Stunde unter Rückflusskühlung im Wasserbad gekocht. Nach und nach 
schieden sich schuppenförmige Krystalle aus. Das so gewonnene Chlorhydrat 
wog trocken 4.5g. Aus der Mutterlauge liessen sich noch 0.2 g Chlorhydrat 
gewinnen. Die Ausbeute betrug somit 94% der Theorie. 

Um die freie Base zu gewinnen, wurden 5g Chlorhydrat in 200 cem 
ca. 50%igem Alkohol unter gelinder Erwärmung aufgelöst. Nach dem 
Erkalten wurde die Lösung mit Natronlauge alkalisch gemacht, sodann in 1 
700 cem Eiswasser gegossen und die ausgeschiedenen orangegelben Krystalle 
abgesaugt. Die Substanz wog trocken 4.2g. Die Ausbeute ist fast quanti- 
tativ. 
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Die reinen, aus verd. Alkohol umkrystallisierten, orangegelben schuppen- 
förmigen Krystalle schmolzen bei 92-93°. Die Substanz ist leicht löslich .in 
Aceton und Essigester, löslich in Alkohol, Aether und Benzol, fast unlöslich 
in Wasser. 

2.930 mg, 3.335 mg Sbst.: 7.500 mg, 8.550 mg CO,;, 
1.640 mg, 1.915 mg H.O — 4.48 mg Sbst. : 0.69 cem N (20°, 762 mm). 
C,H: ON;.. Ber. C 69.65, H 6.27, N 17.42. 
Gef. C 69.81, 69.92, H 6.26, 6.42, N 17.63. 
31.50 mg Campher, 3.90 mg Sbst. J=20° (n. Rast). 
Gef. Mol. Gew. 247.7, Ber. f. C«HON. 241.1. 


Tierversuche. 


4’-Amino-2 : 3’-dimethylazoxybenzol wurde in Olivenöl warm aufgelöst, 
dann mit unpolierten Reiskörnern sorgfältig vermischt. Die Einverleibungs- 
dosis wurde wie folgt vorgeschrieben : 

a) 1g Substanz wurde in 19g Olivenöl aufgelöst, dann mit 980 & Reis- 
körnern vermischt. Das Futter enthielt also 0.1%ige Substanz. 

b) 2g Substanz wurden in 18g Olivenöl aufgelöst, dann mit Reis- 
körnern vermischt ; mithin der Substanzgehalt 0.2%. 

ce) 4g Substanz wurden in 16g Olivenöl aufgelöst, dann mit Reis- 
körnern vermischt ; mithin der Substanzgehalt 0.4%. 

Das so bereitete Reisfuttergemisch wurde 38 weissen Ratten per os 
gegeben, unter täglichen Beigaben von Grünfutter in genügender Menge. 
Die Versuchstiere teilte man in zwei Gruppen ein. Bei der einen Gruppe 
wurden 8 Ratten ausschliesslich mit ,,a‘* ernährt. Bei der anderen Gruppe 
wurden 10 Ratten anfangs mit ,,a,‘‘ nach 90 Tagen mit „b,‘“ 
weiteren 60 Tagen mit ,,c,‘‘ ausserdem 20 Ratten anfangs mit ‚‚b,'‘ nach 


und nach 


55 oder 78 Tagen mit ,, c ‘‘ ernährt. 

Die Versuchstiere frassen das Futter mit etwas geringerem Appetit 
wie die anderen Versuchsgruppen, magerten allmählich ab und wurden 
schwach, aber in diesem geschwächten Zustand lebten sie ziemlich lange. 
Bei der ersten Gruppe dauerte der Versuch bis auf 307, bei der zweiten bis 
auf 265 Tage. 

Bei der ersten mit dem 0.1% Substanz enthaltenden Futter ernährten 
Gruppe zeigte die Leber makroskopisch nichts Besonderes. Sogar bei einem 
307 Tage lang überlebten Fall erschien die Azinuszeichnung nur etwas mehr 
augenfälliger wie normal. Histologisch wurde bei den lang überlebten Fällen 
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(276, 303 und 307 Tage) nur sehr leichtgradige Wucherung der Gallengangs- 
epithelien beobachtet. 

Bei der zweiten Gruppe, bei der der Gehalt der Substanz im Futter 
bis auf 0.4% gesteigert wurde, nahm das Gewicht der Leber etwas zu und 
die Oberfläche derselben fing nach etwa 170 Tagen allmählich zu granulieren 
an. Bei drei Fällen (200, 265 und 265 Tage) wurde hochgradige lokale 
Stauung der Leber beobachtet. Bei den übrigen Fällen waren die Leber 
oft sehr blutreich. Bei Nr. 30 (265 Tage) war die distale Partie des linken 
accessorischen Lappens etwas angeschwollen und viel dunkelrötlicher als die 
anderen Leberlappen, als wenn hämorrhagisch infarziert, in der Tat aber 
bestand hochgradige lokale Stauung“. Ebenso veränderten sich bei Nr. 29 
(265 Tage) die beiden accessorischen Lappen, und bei Nr. 19 (200 Tage) der 
rechte Lappen und ein Teil des linken Lappens. 

Histologisch zeigte die Leber bei den innerhalb 165 Tage gestorbenen 
oder getöteten Fällen keine nennenswerte Veränderung, abgesehen davon, 
dass vereinzelt eine sehr geringfügige Hypertrophie der Leberzellen und die 
Wucherung der Gallengangsepithelien zu konstatieren waren. Bei den noch 
länger überlebten Fällen hypertrophierten die Leberzellen leichtgradig. Sie 
bildeten aber keinen adenomatösen Knoten, zeigten oft eine leichtgradige 
fettige oder vakuolige Degeneration. 

Die Wucherung der Gallengangsepithelien war dagegen verhältnismässig 
deutlich. Die Zellen traten derart in Erscheinung, entweder dass 2-3 reihige 
Zellstränge fein netzartig oder baumartig verteilt in, das Parenchym hinein- 
drangen, oder dass die Zellen ziemlich breite Bänder bildeten und dabei von 
mehreren Bindegewebsfasern begleitet wurden. Bei einigen Fällen (210, 
225, 228, 229 und 232 Tage) waren die gewucherten Gallengangsepithelien 
mit kleinen Lumen versehen. Die gewucherten Gallengangsepithelien ver- 
banden sich oft miteinander und teilten das Leberparenchym in Inseln, bei 
zwei Fällen (265 und 265 Tage) zeigten sie eine annulär Figur. 

Es ist bemerkenswert, dass bei 6 Fällen unter 7 Ratten, die mehr als 
232 Tage überlebt hatten, Thrombenbildung in der Lebervene bzw. Zentral- 
vene konstatiert wurden. Die Thromben waren bald frisch, bald veraltet 
und organisiert (236 und 253 Tage), klein und wandständig und führten nicht 
zum völligen Verschluss des Gefässlumens. Die Leberzellen des benachbarten 
Teils der betreffenden Lebervene zeigten keine abweichende Veränderung, 
abgesehen von den oben genannten leichtgradigen Hypertrophien. Die 
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histologische Untersuchung des makroskopisch wie hämorrhagisch infarziert 
erscheinenden Leberabschnittes zeigte, dass keineswegs ein hämorrhagischer 
Infarkt sondern eine hochgradige lokale Stauung dort vorlag. Innerhalb der 
betreffenden Zone waren die Zentralvenen weit, mit Blut strotzend gefüllt. 
Die Kapillaren im Zentrum ebenso wie in der Peripherie erschienen ebenfalls 
weit. Die Struktur der Leber war völlig erhalten, nur dass die Leberzell- 
balken infolge der Kapillarstauung auseinander gedrängt erschienen. Die 
Zellbalken war aber nicht atrophisch, die Kerne der Zellen waren gleich- 
mässig gut gefärbt. Die Wände der erweiterten Zentralvenen waren nicht 
verdickt. 
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7 |*11 | | 158] 1.300; 100| 90| 5.9 

8 |*12 | + | 160! 1.200] 100] 80| 5.8 | 

9/13 | 4 | 165| 1.500| 120| 100| 8.5 | 

10 | 60 | 2 | 165| 3.460| 125| 70| 6.1 | 

1 |*6 | る | 169| 1.750| 15| 2%0| 6.8 | + 

12 |*9 | 4 171; 2.000 | 100 | 125 | 11.4 | +] + 

13 |*2 | 2 | 172] 2.100| 130] 105 | 12.4 | 

14 | を 173 | 4.768 | 110 70| 6.6| + | + 

15 | 44 | | 184] 2.968; 90] 70 | + 

16 | 61 | + | 187] 4.000] 106; &| 7.0 | 

17 | 65 | を | 191; 4.692/ ı5| 7.0 + 

18 | 47 194| 2.800 | 90| 55| 6.0 | 

19 | 64 | + | 200] 5.340] 10) 3137| + | #4] + | 4 
20 | 48 | + | 2.7088; 95| 6.5| + + 

21 | 49 A 225! 3.800; 95| 82] 8.3] + | + 

2 | | 228] 3.50) 85| 8j1.2| + | + 

23 | 5 | 4 229 | 3.960) 90) 65) 7.2 

24 |*1 | | 232! 4.250] 110! 90/10.5| + | せ + 

25 |*7 | 2 | 236| 3.350| 80| 87|10.9 | > 
| 24|3.900| 95) 77) 9.7 | 

2 | | 253| 4.750! 110| 12.0 

23 | 48 | | 265] 4.404] 72/11.7/ # | + 

29 | 44 | | 265| 4.480] 88| 75/11.4) + | | +! 4 
30 | 45 | # | 265] 5.120) 100) 72/11.7/ + | + | + + 


*) anfangs mit 0.1% Substanz enthaltendem Futter ernährt. 
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In den anderen Organen z.B. in der Lunge oder Niere wurde solche 
Thrombenbildung nicht gefunden. 

Resultat der zweiten Versuchsreihe liess sich, wie folgt, tabellarisch 
zusammenstellen. 

Solche Thrombenbildung in Lebervenen wurde bisher in diesem Labora- 
torium bei zahlreichen sowohl gleichzeitigen als auch früheren Versuchen 
mit verschiedenen Azo-verbindungen, abgesehen von vereinzelten Fällen 
unter den Versuchen mit 4-Dimethylaminoazobenzol-arsinsaure-(4’), nicht 
beobachtet. Bei dem letztgenannten Versuche entstanden aber die Thromben 
stets an der Stelle, wo Nekrose direkt an der Lebervenenwand entstanden 
war. Die Thrombenbildung beim Versuch mit Azoxy-verbindung war niemals 
von solchen nekrotischen Herden begleitet. 

Die Schilddrüse zeigte auch bei langüberlebten Fällen mässige Verände- 
rung. Die Follikel waren entrundet, unregelmässig gestaltet. Ihre Epi- 
thelienzellen wurden höher und kubisch, bisweilen zeigten sie leichtgradige 
papillöse Ausbuchtungen. Das Kolloid war verdünnt, oft ganz verschwunden. 

Die anderen Organe, besonders Magen und Harnblase zeigten keine 


nennenswerte Veränderung. 


Zusammenfassung. 


4’-Amino-2 : 3’-dimethylazoxybenzol hat zwar die Organbezüglichkeit auf 
die Leber, aber nicht im Sinne der careinogenen Wirkung. Die Einführung 
des Sauerstoffmoleküls in die Azo-stellung des o-Aminoazotoluols verursacht 
die Vernichtung der careinogenen Wirkung desselben auf die Leber ebenso 


wie auf die Harnblase. 

Eine eigenartige Thrombenbildung in der Lebervene und infolge dessen 
auch die hochgradige lokale Stauung der Leber wurden beobachtet, während 
nirgends in anderen Organen solche Thrombenbildung zu konstatieren war. 
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= 
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zZ SF 
長 尾 直 


(佐々 木 研 究 所 ) 
昭和 14 年 11 月 17 日 受付 ) 


佐々 木 研究 所 に 於 いて 橋本 は o-Aminoazotoluol の Azo の 位置 に 酸素 の 入 つ た 物 
Fi, 4-Amino-2: 3’-dimethylazoxybenzol を 合成 し た . 

KY Ze 0.1%, 0.2%, の 割合 に 含む 玄米 飼料 を 調製 し , ゃ を以て 88 頭 
その 中 8 頭 は 終始 0.1 AU TAN 
長 307 A, 30 頭 は 初 , 0.1 を 物質 含有 米 を 以 て 飼育 し , Bee PPC Ze TAAL T 0.4% 
に 至ら し , 265 日 で . 

此 験 に いて は o-Aminoazotoluol Ze FEE 
の 胞 肥 大 中 等 度 の 上 皮 細 胞 増 が 見 られ た の み で ある . 0.4 物質 含有 
Ze GL ~ BN) 232 日 以上 生 た 7 中 6 例 に 肝 に 血栓 が 形成 され , その 中 
3 例 に は 限局 性 の 高度 の 肝 費 血 が 見 られ た 事 は i EI 1 に 値する . 

o-Aminoazotoluol 0) Azo の 位置 に を 添加 する ミ 肝 臓 に る 


| 


TAFEL X GANN VOL. XXXIV 1940 


Abb. 1. (Nr. 27; 253 Tage). 
Granulierung der Oberfläche der Leber. 


Abb. 2. (Nr. 30; 265 Tage). 
Leichtgradige Vergrösserung und Gra- 
nulierung der Leber. Lokale Stauung in der 
distalen Partie des linken accessorischen 
Lappens. 


Abb. 3. (Nr. 30; 265 Tage). 
Derselbe Fall, von hinten gesehen 


Abb. 5. (Nr. 29; 265 Tage). 


Lokale Stauung in den beiden accessorischen Lappen. 


Abb. 4. (Nr. 19; 200 Tage). 
Leichtgradige Vergrösserung und Granulierung 


der Leber. Lokale Stauung im linken Lappen. 


Naoaki Nagao: Uber die Fütterungsversuche mit 4/-Amino-2:3/-dimethylazoxybenzol 
bei weissen Ratten. 
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TAFEL X] GANN VOL. XXXIV 1940 


Abb. 6. (Nr. 25; 236 Tage). Abb. 7. (Nr. 24; 232 Tage). 
Frischer Thrombus in einer Lebervene. Organisierter Thrombus. 


Abb. 8. (Nr. 27; 253 Tage). 


Organisierter Thrombus. 


Abb. 9. (Nr. 25. 236 Tage). Abb. 10. (Nr. 24; 232 Taze). 
Mallorysche Färbung. Thrombus in Lebervenen Wucherung der Galiengangsepithelien mit kleinen Lumen. 


Naoaki Nagao: Uber die Fütterungsversuche mit Y-Amino 2:3/-dimethylazoxybenzol 


bei weissen Ratten 
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第 一 報 
Prolan © BRIEF 


伊 東 
( 郡 病 院 研究 指導 天野 ) 
X) 
(aan 14 年 11 月 29 日 受付 ) 


を 用 ひ , o-Amidoazotoluol を 行 ひ , は , o-Amidoazotoluol 
牙 生 を 著しく 促進 せ し む る こ ミ を 報告 せめ . 

更に 著者 は , 及び 更年期 後 の 婦人 中 に , 排出 増加 が 認め 
ら る る Prolan ROIE REL AT, 験 を 試み た 
る に より , 其 の 成績 を 本 編 に 於 て 述 ぶ る ろ こ ミミ させ の . 

B. Zondek u. Aschheim * (1931) は , 尿 中 に erh AE 
ャ モン ミ 同 様 な る 作用 を 有する 物質 が , Be FET OI SRE, 其 の 物質 を 
Prolan 命名 せ 0. HOR, 妊婦 尿 中 の みな ら , 更年期 及び 更 年 
OP BPC BCS, Evans” (1932) 及び B. Zondek* (+, HE 
Prolan に は , Prolan 促進 要素 EH) DRE 
す ミ な し , Zondek Synprolan Synprolan は , 
6, 更に Zondek は , 尿 中 の Prolan 7 Prolan A, Prolan B 
期 後 婦人 , HERRERO Prolan は Prolan A 234, Prolan ZEHNTE 
し て は , Zondek (1935) 更年期 後 及び 


) 
21 
3 
2 
、 
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Prolan が , 尿 中 に 排出 な す も の ミ させ り . ALOR HO) Prolan 異常 排出 を , 脳 下 
ORO) GE ME ZUCHL, 村田 (昭和 8.) 城戸 
(MAN 12.) 其 の 他 は , Prolan は , に より 産出 せら れ , IE 
> oO. Hamburger (1936) (£2 (17 例 中 15 例 に ) 尿 中 Pro- 
lan の 排出 増加 を 譜 明 し , Aero RE S 同様 に , Prolan は , 腫 場 より 産出 さ 
る る も の な 0 0 ミ へ 0. Dobrovalskaja-Zawadskaia et Zephiroff (1934) は 
72 O, 

Na HE RUF Prolan を に 求む る に , 
H. Zondek, B. Zondek u. Hartoch (1932) (& Ehrlich LER 
に AFA O D. Engel (1935) は > (Präpitan) に 
Ehrlich Fe 認め , Stockel (1935) (+, 11 例 に 
Pregnyl を 注射 し , Ze Pregnyl 
佐藤 13.) は 前 葉 ホ ル モ ン (Praehormon) 注射 に より Zr OD 
制 さ を 認め た . ¢ 18) に よめ 確認 せら れ 
720, 此 際 用 ひら る る ネル モン 量 は , 多量 な る を 要 す ミ せら る 4)@ 000, Reiss? 
(1935) は Prolan の 腫瘍 抑制 作用 を Prolan に よる , 2 FURS 
Batt Lab / SEO. 然るに , 林 6.) は , + 7 (Praehorm) 

ski (1932), Julius (1935) “E(t, 前 葉 ホ ャ モン は , 2— BE 何等 の 影響 な 
し ミ 報 じ , Maurizio) (1934) は , Prolan の 注射 は ター 敵 の 長生 を 増加 せ し む る 
も , それ は 生存 期間 延長 に よる 間接 の な ミ せ 0 Zeldurst (1935) ZH AR 
O) — C Evans 0) 抑制 的 に , Prolan は , 促進 的 


に 作用 す ミ 報告 せり . Vasilicedis 8" (1934) は , PH Or —F MIS, 
ROVE HH Karl Katz (1937) it, ター 
BE: BD, COE Prolan は HAC MAN Ze BEET 


. 
IE 
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然るに これ に 反し て , Borza u. Mully (1926) は , KT EB er 
せら る を 認め た 0 . J. Hofbauer (1980) tk, MROTTF L, F 
EL ROA 最近 Pierson (1937) IX, Prolan を 長期 家 兎 に 注射 
L, HOFELIEST LOT. 

o-Amidoazotoluol 肝 時 に て , 去勢 が 高度 の S 
Prolan を 使用 する こ ミ に より て , 去勢 及 非 去勢 動物 の 肝癌 
生 様 式 が 如何 に 支配 せら ゃ る 哉 を 詳 か に せん ミ 試 みた め り . 何 ミ な れ ば , 肝臓 の 如き 凡 
ミ 直接 係 を ASS SOAR, 
度 促 進 を 受 く る 事 よ りす れ ば , 茎 に 性 内 分 泌 腺 の 機能 ミー 定 開 係 に 立つ こ ミ は , 最 
し 得 ざ ぁ ミ こ ろ な れ ご も, 高位 な る 性 内 分 腺 の 機能 
を 代表 する ミ 目 すべ き Prolan OMA 2RBTSAOS SCO. MT Prolan が 果して 
題 な る 必用 こ ミ を 確認 し 得 た が 故に これ を 以 て , 
て , 明か に 全身 素因 の 一 つ ミ 目 す べき 雌性 ホル モン が , 主要 な る 因子 た り 得 べき こ ミ 


RRAERCRRKR 

本 の 128 4 群 に 分 つ . 

B-RES UC, 100g 以上 の 24 L, 腹部 を 厳重 消毒 し , = 
ー テ ル 朗 酢 の も の ミ に , 正中 線 に て 腹壁 を 縦 切開 し , BREIT, 手術 後 約 一 
週間 に て , 後述 の 方 法 に て , o-Amidoazotoluol を 
投 する ミ 共 に , Prolan (Bayer 2 1 2-5 R. E. づつ (身重 増加 する 
ミ 共 に 増量 す ) 三 日 に 一 同 注 射す . 

RRA, 第 一 群 の ミ し て , GRR 21 下 第 一 ミ 同様 に 去勢 し , o-Amidoazo- 
toluol す . 

56 EO, 第 一 群 ミ 同様 に o-Amidoazotoluol 投 同 時 
に Prolan 注射 を 施す . 

第 四 群 は , LT, 雌性 白 27 2e o-Amidoazotoluol 

4 RE o-Amidoazotoluol 投 法 は , 玄米 98g に 2.5% 0) o-Amido- 
azotoluol オレ フラ 油 液 2g Ant SD 50% 60 日 奥 へ , 其 の 後 は , o-Amidoazotoluol 


2 


の 分 量 を 億 量 に 増加 せる 玄米 を 以 て 250 日 飼育 す . ILO PENRO o-Amidoazotoluol 
所 量 を 知る 投 玄米 量 , 食 ひ 残せ る 玄米 を 計量 す 

の 如き 件 に て , AFT 6 365 A 
(CARL, ME, 内 臓 の 組織 的 検索 を 行 ふ 


験 成績 

飼育 開始 後 365 日 の 期 に 於 て , -BE 0-Amidoazo- 
toluol Prolan) は 11 (46%), BE (3:#4+0-Amidoazotoluol) 12 (57%), 8 
BF (o-Amidoazotoluol+Prolan) 13 (28%), SURE 15 下 557) に て 第 
2512 mg, 2532 mg, 第 -: 群 2212 mg, 2028 mg 
MORES ICL, 多量 な る は , BORED 群 , 第 
條 件 さして , 1008 以上 に 達する 日 30 日 を 放置 せる 故に , B 
を 開始 せる 期 に 於 て , 増加 し , 玄米 食 量 も 増加 せる に よる 可 し . 


“ 


/80 

79 

2 
/40 

307 

で Kastration++o-Amidoazotoluol 
+Prolaninjektion 

Kastration-+o0-Amidoazotoluo! 

 9-Amidoazotoluol+Prolaninjektion 
100 
o-Amidoazotoluol 

% 


N N i 


: 
E 


25 
は , 後述 の 肝臓 所 見 に 明 な る る 如く, OM 
= 

CHET SBS Lt, 第 一 群 
及び 第 二 群 の 二 群 は , SMES 100 日 を 放置 せる 
第 1 表 

| ix 
25 | 116 15.8 + | + | #15em 
| 5 | 186 12.0 |e 
る 6 | 156 11.0 
Sa 39 | 182 10.8 gie 
7 174 9.5 = = 
+ 176 6.3 + - | - 
_4 | 10 [| 2.4 + - 
| 2 192 15.0 
“eo -—- — — — -—--f 
SE 3 146 11.7 + + |= a 
る る 15 178 11.0 + = — | 
22 110 6.9 + 
| 3 | + | + 
33 15 152 24.7 + + ++ 3.5cm 
3 
33 10 204 18,7 + + Ht 2cm 
=< 9 90 15.2 + ae Ht 2 cm 
2 | 150 10.7 + + _ 
| 15| + | + | - 
S 12 | 10 | 10,7 + | - 
= 28 61 | 2100 + | -/- 
< | | | + 
| ey 148 | 10.5 | 
WRB OTIC BAD > HD 3B ヶ 以 上 か 表し , WR 
HET, 


gets: 
4 
i 
‘ 
4 
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第 三 群 , 第 四 群 の 間 に 30-408 
の 増加 を 比較 する に , 第 一 群 最 も 良く , 第 四 ( 知 が 最も 
EL. BES 698 240 OWED em L, 其 れ 以後 次 第 に 減少 し , 第 300 日 以後 
は 再び 増加 せめ に よる 肝 化 の 進行 に より, 後者 の 増加 

AP HS TIL, BAES (WIS LCR eT) 


最大 30.58, 最小 10.78, 22.6 g 
を 示し , BER UTR 
A — AL, 第 三 位 は , 第 一 群 に し て 最大 
15.88, 最小 6.3g, 10.88 を 示 
し 。 第 四 最も , 最大 12.58, 
_ 8.0g, 10.58 を 示す . 肝臓 


| 


O ED. 第 
BE (0.149) > 第 三 HE (0.083) > 第 DU 
が 最小 に し て , 第 二 群 最大 な り . 肝 


As 


+ 


(14%) 第 二 6 例 (85%) OS - RE 1 
ART. (14%), SSVORE 2 Pil (28%) を 示し , 


他 の 群 に て は , 第 一 群 
の 一 例 を 除き 各 例 も 一 個 生 し , 肝 は 第 一 , 第 三 群 
Prolan を 注射 せ し 群 に 於 て 土 照 辞 ミ 比 し 弱く , 殊 に 第 一 群 ミ 第 二 群 ミ 比較 する に 
Che 4 BAAR ED Prolan 注射 は , ISO 
る 作用 示し 居れ 0. 

腎臓 其 の 他 の 所 見 (第 2 参 照 ), 他 は 大 
於 て は 各 ミ も 大 し , 子宮 は , に て 全 例 ミ も し , 


3 
: 


Kranz, 第 三 群 の 子宮 は 2 Hic 第 2 表 


の 腹腔 は , 其 だ し き 
astration 
腺 の 記載 は 後 I} +0-Amidoazotoluol es 
|. + Prolan 
報 に 譲る こ = See Kastration 7 1 4 1.6 
o-Amidoazotoluol 7 09| 15 
た る さこ ろ な れ 基 此 期 に 到 IV) o-Amidoazotoluol | 7 0.6 | 1.4 
AALFIS 
= BRED Prolan LARC 「 
va) 
BC, 第 郡 四 群 に 上 し 其 | 動物 数 
. Kastration | 
だ 少く , Prolan D | 13(54%) 1( 7.72) 
+Prolan | 
制作 用 が 認 ら る る . | —Kastration 
+o. Amidoazotoluol | 9.43%) | 2(22.2%) 
(3, 365 日 以後 に で, せ 
し 動物 例 に 於 ける ミ 同 な | 87%) | (9.9%) 
IV) o-Amidoazotoluol | 12(45%) | 2(16.622) 


ER 
むる こ ミ を 確認 し , 同一 
件 の も ミ に て , Prolan の 注射 を 績 行 す る に 於 て は , この 去勢 に よる 條 件 が 除去 せ し 


め ら る る こ ミ を か 示せ り . He TR, Prolan は , Ze 
ざる の みな ら 僅か に 抑制 の 徴 を 示し ゃ れ 0. 
肝 が 容易 に 好 姜 せしめ ら る る こ ミ を 機能 の 如 に ょ 


る 現象 ミ する ミ すれ ば , Prolan は この Ze, 少く ミ も 生 要約 に 
於 て は , 十分 に 補充 し 得 た ぁ も の ミ 言 ひ 得 b ら ゃ べし. 勿論 , 一般 去勢 動物 同 科 , RO 
場合 に 於 て も , 粘膜 の 角 化 現象 の 週 期 的 は し , LI O 
て , Prolan の 注射 を 行 ふ ミ 膜 の 角 化 現 象 の Ze 
姜 小 を も 防止 し 得 ざ ぁ が 故に , AO 機能 及 び 用 粘膜 角 化 現象 に 開 す る 限り に 於 
CT. Prolan は 機能 を 代 倍 する も の に IEP, ホ ャ モン の 機能 も 得 
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子宮 に 及ぼ す ホル ェ ン 要約 (A) BRALESA IZ EOS, 寧ろ これ ミ は 別に 和信 つの 
の 全身 新陳代謝 に 及ぼ す ミ ころ の 作用 (B) を 喪失 , に 生ずる ぁ ミ こ ろ の 
去勢 的 條 件 が 肝 冶 姜 生 を 促進 し 得 た ぁゃ も の な いり ミ 解 し 得 ら る べし (第 一 報 の 成績 に 百 
比較 的 よく 挽回 する こ ミ に より て , 
THIS MT 此 の 程度 の 解 は 何等 放 含ま ず , 最も 簡単 な る 程度 の 
成績 の 理解 な り ミ は る ベ べし. 

WMA, Prolan に る 研究 に し て , 合 む ぜ むこ ミ 多 く , 極 
め て 錯 雑 せ ち も の な り ミ 云 ふ の 外 な ミ し . 

の 場合 動物 は 非 去 勢 動物 に 比 し て 脂肪 織 の , 
一 般 な ぁ も の あり . 然 れ さぞ も Prolan を この 玄 勢 動物 に 注射 せる 場合 に も , COMM 
沈 減退 せしめ 得 ら れ ざ る が 故に , Prolan HT 
は , FEET AL ORO き も の は は ミ 調 ふ を 得 べ し . 勿 
HRA 種 の 内 分 性 新陳代謝 異常 を し る も の 
ある が 故に , Prolan が 十 等 の 多く の 複雑 せる 代謝 異常 を 全面 的 に 挽回 する ミ 解 する 
こ ミ が 不 可能 な り ミ する も , これ は 逆 て Prolan の 能 カ を 変 定 す る も の に は 非 す , 就 
中 の 験 成績 に 見 ら ゃ る 如く , LE 
Prolan の 新しき 性 能 を 指示 する も の ミ 云 ふ 可 し . MC HE Pn 
て 子宮 端 を 姜 生 せしめ 得る 物質 を 使用 せり ミ せ ば , 性 キル モン ミ し て この Prolan は 

(B) 作用 , DRAHT REO AVE 7 
な らし むべ ベ べし. 

Prolan が (B) 作 用 の 意味 に 於 て , に する る こ ミ は , 
BEAD, 肝 組 織 の 腫瘍 性 新陳代謝 異常 の 原因 た り め 得 ろ 意 味 に 於 て , 直接 牙 は 間接 肝 
組織 の 新陳代謝 に 開 する も の あり ミ 見 べく , 此 事 は 肝臓 の 新陳代謝 が に 性 
ャ モン の 新陳代謝 ミ 共 通せ る 因子 有する こ ミ に 外 な ら す . Im, BRICK, 富田 の 
(昭和 13.) が , a o-Amidoazotoluol HED L < 
LD GAA 想定 せる こ ろ ミ , FE 
の ミ ふ を 得 べ し . RECHTE, OTC, 肝 端 の 著 
し き 促 を 見 , Prolan に よめ て, 


E 
? 


0) 完全 に 抑制 し 得 た る 意味 に て , GE 
組織 及び 人 沿 剤 使用 時 の 肝 組 織 ) の 新陳代謝 が 性 ホル モン の 作用 さ ミ 何等 か 重要 な る 開 

Rid; 本 成績 に よめ て 論じ 得 ら ゃ る 最小 限度 の 主張 を 成す ミ 共に , Prolan に 開 す 
る 先 人 の 泉 績 に 就 て は , 給 に 掲げ た る 程度 に 於 て 注意 を 喚起 する に 止め , DET, 
強い て 余 の 成績 を 彼 等 の 所 見 に ょ つて 解 得 せる ぁ こ ミ を 試み ず . 今後 の 詳 線 の 機 に 於 て 

METS BOGS 2, 第 一 群 第 二 群 の 動物 は 去勢 を 行 ふ 開 係 上 , 第 -: 群 , 第 四 群 の 
動物 (同系 統 の 動物 な り ) に 比 し て , 約 30 日 を 遅れ て 姜 敵 剤 の 投 買 を 行 ふ こ ミ ミ な いり のり, 
る こ ミ ミ な め り た る こ ミ (第 一 報 , 本 報 ) 記 載 の 如 し . REG LOREORTH OME, 
食物 の 相違 の 相違 が , に 根本 的 に せ ざ る も の な る こ ミ は , 
足 等 の 條 件 に て , 殆 き 同一 の Prolan を 使用 する ミ 
せ ざ る ミ の 相違 の み に よ より て , 全く 性 を 支配 せら れ , Prolan 
圭 ミ 殆 マー 致す ぁ る こ ミ に よめ り て も 十分 理解 し 得 る べし . FEOTHIC, 
朴 な る 解 竹 は 到 族 し 難く 


第 4 表 
{ | - is o> A: ue 
_ | FoF Wy 増生 | 
Kastration | | | | ; 
I, -+o-Amidoazotoluol 24 | 11(46%) | 7 | 5 2 1(1422) 
+Prolan | | 
+o-Amidoazotoluol | 21 12(57 | 7 6(85%) 
| | 7 6 2 1(14%) 
IV) o-Amidoazotoluol | 27 | 15(55%) | る 3 2(282,) 


ka Am 
雌性 白 に 於 て , Prolan 注射 の o-Amidoazotoluol IES 態度 を 検 す 
JcSARE = 非 EO, o-Amidoazotoluol 投 飼育 を な す ミ ミ も に , 
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Prolan の 注射 を 行 ひ , 365 日 まで AR TIER U 肉眼 的 , 
検査 を げ た 

Prolan は , o-Amidoazotoluol を 抑制 す . 
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o-A midoazotoluol-Prolan- Kastration-o-A midoazotoluol- Kastration-o-A midoazotoluol- 
ıruppe. rolan-Gruppe. Gruppe. 


o-Amidoazotoluol-Gruppe. 


Nr. 4 (20.4) Nr. 25 (15.8) Nr. M (30.5) 


Nr. 13 (11.5) Nr. 23 (15.0) Nr. 6 (11.0) 


si 

Nr. 12 (10.7) Nr. 3 (11.7) Nr. 39 (10.8) 
~ 

Nr. 28 (10.0) Nr. 15 (11.0) Nr. 15 (10.5) Nr. 10 (18.7) 


Nr. 16 (8 6) Nr. 19 (8.6) Nr: IE (9:5) Nr. 9 (15.2) 


Nr. 11 (8.0) Nr. 22 (6.9) Nr. 2 (6.3) 


Die makroskopischen Bilder von Schnittflachen der Leberlappen bei den einzelnen Gruppen. 


Sukeharu Ito: Studien iiber Geschwulstentstehung und innere Sekretion. Mitteilung II. 
Ilepatomentstehung und Prolan. 
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Auszug 


Studien über Geschwustentstehung und innere Sekretion 
Mitteilung II. Hepatomentstehung und Prolan 


Von 


Sukeharu Ito 


Aus dem Laboratorium des Gunsei-Krankenhauses 
(Leiter: Dr. S. Amano) 


(TArEL XID 
(Eingegangen am 29 November 1939) 


In der I. Mitteilung berichtete der Verfasser bereits, dass im Verlaufe 
der o-Amidoazotoluol-Hepatomentstehung bei Ratten mit Ovarialkastration 
eine starke Neigung zu krebsiger Entartung nachweisbar war. 

Wie hierbei schon erwähnt wurde, sucht der Verfasser den Wirkungs- 
modus des gonandotropen Hormon ,, Prolan‘‘ auf die o-Amidoazotoluol- 
Hepatomentstehung zu stuieren. 

Für den Versuch benutzte ich diesmal 128 weibliche Ratten, die in 4 
Versuchsgruppen geteilt wurden. 

I. Gruppe, 24 Ratten über 100g, nach der Ovarialkastration mit o- 
Amidoazotoluol gefüttert und mit Prolaninjektionen behandelt. 

II. Gruppe, 21 Ratten über 100g, nach der Ovarialkastration mit o- 
Amidoazotoluol wie die I. Gruppe behandelt. 

Ill. Gruppe, 56 Ratten, mit o-Amidoazotoluolfütterung und Prolan- 
injektion wie die I. Gruppe, behandelt. 

IV. Gruppe, 27 Ratten zur Kontrolle allein mit o-Amidoazotoluolfiitte- 
rung behandelt. 

Alle Ratten wurden zuerst 60 Tage mit unpoliertem geschältem Reis 
gefüttert, von dem 98 g mit 2g 2.5%igem o-Amidoazotoluololivenöl vermischt 
wurde. Darauf wurden sie 250 Tage mit unpoliertem Reis gefüttert, indem 
man 98g desselben mit 2g 5%igem. o-Amidoazotoluololivenöl vermischt. 
Nach 310 Tagen wurde die o-Amidoazotoluolfütterung unterbrochen. 

Während der Dauer des Versuchs wurden jeden 3. Tag 2 bis 5 R.E. 
Prolan pro Ratte injeziert. 

Die Gruppen der 365 Versuchstage überlebenden Ratten verhielten 
sich wie folgt: 
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‘Anzahl zu Ver- 365 Tage Je 7 Ratten wurden bei 
suchsbeginn überlebend jeder Gruppe getötet und ge- 


4 | 11@6%) | nauen makroskopischen so wie 
II. Gruppe 21 12 (5722) 
III. Gruppe 56 | 13(23%) 
21 


I. Gruppe | 


mikroskopischen Untersuchun- 


wer gen unterworfen. Die Klassi- 
fikation der Leber bei den ein- 
zelnen Versuchsgruppen ist aus untenstehender Tabelle zu ersehen. 


IV. Gruppe | 


Resultat Anzahl der Ratten | 


| | knotige | 
. 


Adenom ; Hepatom 


Kastration | 
+o-Amidoazotoluol | | | 5, 11/,(14%) 
+Prolan | | 


+o-Amidoazotoluol | | | hr (8576) 


: | 7 | 17/:(14%) 
o-Amidoazotouol | | 3 22%(28%) 


Hieraus geht hervor, dass bei weiblichen Ratten die Kastration deutlich 
die Hepatomentstehung beschleunigt. Prolan dagegen hemmt die Hepatom- 
entstehung, besonders wird die befördernde Wirkung bei Kastration deut- 
lich bis zu dem gleichen Grade wie bei der Kontrolle zurückgehalten. 

Das Rattenwachstum der beiden Prolangruppen erwies sich günstiger 
als das der der Kontrasttiere : am Ende des Versuehs liess die Kastrations- 
gruppe eine ziemlich deutliche Gewichtsabnahme erkennen. 

Bei beiden Kastrationsgruppen zeigte sich ausgeprägte Uterussatrophie. 

Auf Grund seiner Untersuchungsresultate meint der Verfasser, dass 
die Injektion von Prolan die Ausfallserscheinungen der Ovarialfunktion bei 
Kastration aufheben könne, welche eine Hepatomentstehung befördern, 
und dass ausserdem die Ersatzwirkung nicht die Ovarialfunktion, soweit 
Uterus und Vagina in Bettacht kommen, betrifft, sondern für den Lebers- 
stoffwechsel, der an der Hepatomentstehung teilhat, von Wichtigkeit ist. 


. 

32 

- 

at 
Es 

> 


